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RESUMEN 
 
La periodontitis crónica es la causa más común de pérdida de dientes en el 
mundo y muchos factores de riesgo tales como las infecciones, la respuesta 
inflamatoria, la higiene oral, la edad, los hábitos de fumar y las características 
genéticas individuales están involucrados en el desarrollo de esta enfermedad.  
La identificación de los factores genéticos que condicionan la inflamación oral 
puede ayudarnos a comprender la predisposición a desarrollar periodontitis.  Las 
interleuquinas, en especial la IL-1, tienen mucha importancia en la evolución de la 
enfermedad periodontal, debido a que son proteínas solubles que median 
interacciones complejas entre los linfocitos, las células inflamatorias y otros 
elementos celulares del tejido conectivo. Por tal motivo, el propósito de este 
estudio fue determinar la asociación de los polimorfismos genéticos de la IL-1A 
C(-889)T, IL-1B C(+3953/4)T, con la periodontitis crónica en un grupo de 
peruanos. Para ello se reclutaron 94 personas con periodontitis crónica y 96 
personas periodontalmente sanas, a quienes se les extrajo una muestra de 
sangre para obtener el ADN y realizar la genotipificación de la IL-1A e IL-1B, con 
la técnica de PCR-RFLP. Los datos fueron analizados con el test de 2, 2de 
tendencia lineal y regresión logística, con un 95% de intervalo de confianza. Los 
resultados muestran una asociación estadísticamente significativa entre el 
genotipo positivo de la IL-1B y el genotipo compuesto positivo, con la periodontitis 
crónica. 
 
Palabras clave: Interleuquinas, Citoquinas, Periodontitis Crónica, Polimorfismo 
Genético, PCR- RFLP. 
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ABSTRACT 
 
Chronic periodontitis is the most common cause of tooth loss in the world and 
many risk factors such as infections, inflammatory response, oral hygiene, age, 
smoking habits and individual genetic characteristics are involved in the 
development of this disease. The identification of genetic factors that influence oral 
inflammation may help us understand the predisposition to developing 
periodontitis. Interleukins, in particular IL-1, are very important in the development 
of periodontal disease because they are soluble proteins that mediate complex 
interactions among cells, inflammatory cells and other cellular elements of 
connective tissue. Therefore the purpose of this study was to determine the 
association of genetic polymorphisms of the IL-1A C (-889) T, IL-1B C (+3953/4) T, 
with chronic periodontitis in a group of Peruvians. For this purpose, 94 people with 
chronic periodontitis and 96 periodontally healthy people were recruits and 
blood for DNA and perform genotyping of IL-1A and IL-1B, with the PCR-RFLP 
was extracted to them. Data were analyzed with the test 2, 2 of linear trend and 
logistic regression with 95% confidence interval. The results show a statistically 
significant association between positive genotype of the IL-1B and the positive 
composite genotype with chronic periodontitis. 
 
Keywords: Interleukins, cytokines, Chronic Periodontitis, Genetic Polymorphism, 
PCR-RFLP. 
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INTRODUCCIÓN 
 
La periodontitis es una enfermedad infecciosa crónica y compleja del tejido 
que soportan los dientes (ligamento periodontal, cemento radicular y hueso 
alveolar) y es considerada como la causa más común de la pérdida de dientes 
entre los adultos a nivel mundial (García & Magiña, 2008; Weam & Muteb, 2014; 
Petersen, 2003). La patogenia de esta enfermedad se inicia con la colonización 
de bacterias cariogénicas en el microambiente gingival de un huésped 
susceptible; posteriormente en el tiempo dicha colonización provoca la 
destrucción tisular característica de la periodontitis como parte de una respuesta 
del huésped contra estos organismos. Principalmente este proceso tiene una 
estrecha relación con la pobreza, la depresión, la falta de apoyo social (Petersen 
& Ogawa, 2005); pero además la condición genética, jugaría un papel importante 
en la predisposición y la progresión de la periodontitis crónica (Donati, 2009).  
 
Las citoquinas proinflamatorias IL-1 y TNF-α, así como sus variaciones 
genéticas, median las respuestas inflamatorias por la atracción y activación de las 
células blanco hacia los tejidos y la estimulación de la secreción de otras 
citoquinas linfocitotrópicas y enzimas catabólicas. En la infección aguda la 
respuesta inflamatoria ayuda a contener y erradicar al patógeno; sin embargo en 
las enfermedades inflamatorias crónicas, la producción de estas citoquinas 
causan daño al tejido (Balkwill, 2000). 
 
Yoshie et al. (2005) han identificado genes candidatos que podrían actuar 
como posibles factores de riesgo o de protección para la enfermedad periodontal, 
las que se centran generalmente en citoquinas inflamatorias, receptores de la 
superficie celular, enzimas y factores relacionados; entre estos se mencionan a 
Interleuquina-1 (IL-1), el receptor Fc, TNF, IL-2, -4, -6, -10 y el receptor de la 
vitamina D. De estos la IL-1 ha tenido mayor atención por la mayor cantidad de 
publicaciones en diferentes polimorfismos reportados (A-889, A+4845, B+3954, 
RN) (Yoshie et al., 2005). Por otro lado, Vargas (2012) refiere lo mismo y concluye 
que la mayoría de estos estudios se han realizado en poblaciones caucásicas y/o 
asiáticas, y dada las diferentes características genéticas que tienen los 
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pobladores de países sudamericanos, estos estudios no podrían ser extrapolados 
tan fácilmente.  
 
La IL-1 es una potente citoquina inflamatoria e inmunoreguladora, es el 
activador primario de citoquinas tempranas y es responsable de la inducción de 
moléculas de adhesión sobre las células endoteliales facilitando de esta manera 
la migración de los leucocitos desde los vasos sanguíneos a los tejidos. La 
producción y liberación prolongada de IL-1 y sus efectos biológicos, pueden 
aumentar el riesgo de daños patológicos. Por lo tanto, la producción de IL-1 debe 
estar fuertemente regulada a distintos niveles incluyendo la producción, 
disponibilidad en el sitio de inflamación y función biológica mediada por 
receptores (Vélez-Castrillón., et al 2004) 
 
Las acciones biológicas de la IL-1 se basan en la inducción de genes que 
codifican para la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la fosfolipasa A tipo 2 (PLAT2) y la 
óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS), las que conducen a la producción de 
prostaglandinas E2 (PGE2), metaloproteinasas y sus inhibidores. Actualmente, 
existe un interés creciente en el estudio de los polimorfismos de los genes que 
codifican para cada uno de los miembros de la superfamilia de la IL-1, pues 
parecen afectar la expresión proteica de las citoquinas ya sea por aumento o por 
defecto, y de esta manera afectan el fenotipo de la enfermedad (Balkwill, 2000). 
Dentro de la enfermedad periodontal, la IL-1 es una de los más activas 
estimuladoras de la actividad osteclástica (osteolisis) (Moreira et al., 2005). 
 
Los agonistas de la IL-1 (IL-1α, IL-1β) son producidos                       
por macrófagos, monocitos, keratinocitos y células dendríticas, células del 
músculo liso y endoteliales. La IL-1α es regulador de eventos intracelulares y 
mediador de la inflamación local, mientras la IL-1β es una proteína extracelular. 
Estas proteínas son codificadas por los genes IL-1A, IL-1B, respectivamente; los 
cuales están agrupados en el cromosoma 2q13-21 y son polimórficos en diversos 
loci que están relacionados con la periodontitis, lo que ha generado el interés en 
numerosos estudios epidemiológicos (Nikolopoulos et al., 2008). Uno de estos 
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polimorfismos es C(-889)T conocido también como rs1800587 (IL-1A) y el otro es 
el polimorfismo C(+3953/4)T o rs1143634 (IL-1B). 
 
Considerando que la periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica 
grave y frecuente en los seres humanos; que los factores ambientales tales como 
la infección por bacterias específicas en niveles altos, el tabaquismo y la pobreza, 
están implicados en gran medida en la ocurrencia de la enfermedad periodontal; 
que además, existe una potencial predisposición multigénica en su desarrollo; que 
la frecuencia genotípica de estos polimorfismos varían entre grupos étnicos y 
poblaciones geográficamente distintas y que estudios sobre polimorfismos de 
estos genes y su relación con la periodontitis son aún desconocidos para la 
población peruana, se buscó entender como los polimorfismos genéticos en la IL-
1 pueden influir en la susceptibilidad de las personas a hacer periodontitis crónica 
en nuestra población. 
 
 La información proporcionada podría servir para que futuras intervenciones 
se orienten, a dirigir los recursos disponibles en salud bucal, sobre aquellos 
individuos o grupos de individuos que estén más propensos a desarrollar la 
enfermedad periodontal; es decir, aquellos en riesgo. El conocimiento en el tema 
contribuirá a vigilar la salud bucal y llevar a cabo programas o estrategias de 
prevención y tratamiento. La importancia puede ser expresada tanto en términos 
de salud oral, psicológica, económica y social ya que se provee información para 
el desarrollo de futuras investigaciones; así como para la toma de decisiones en 
base a evidencia científica.  
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ANTECEDENTES 
 
Si bien es cierto la presencia de bacterias patógenas en el microambiente 
bucal son el desencadenante de la enfermedad periodontal, la infección no 
siempre  se asocia con la pérdida del hueso, ya que ni el tipo o la proporción de 
estos patógenos asociados explica la variabilidad de la severidad en la 
enfermedad periodontal. Actualmente se considera que es la respuesta  del 
huésped hacia la bacteria, la responsable del daño periodontal; los hechos que 
sugieren esta aseveración son: 1) los procesos homoestáticos del hueso y la 
respuesta inmunitaria están íntimamente relacionados, ya que la remodelación 
ósea está regulada por muchos factores inmunológicos, 2) se ha visto que la 
infección oral con bacterias periodontales induce la resorción ósea en los modelos 
animales, 3) los estudios in vitro establecen que las bacterias inducen la secreción 
de factores remodeladores de hueso en células del sistema inmune y los estudios 
in vivo demuestran que ratones deficientes de células inmunes pierden menos 
hueso que los animales normales después de la infección oral, y 4) en infecciones 
inducidas, la resorción ósea mediada por la respuesta inmune, ocurre en 
pacientes con enfermedad periodontal, ya que las citoquinas resortivas y las 
fuentes celulares de éstas se encuentran presentes en la encía inflamada 
(Castrillón., et al 2007) 
 
Los estudios en gemelos monocigóticos y dicigóticos analizados juntos y 
separados muestran que el componente genético, es más significativo para 
desarrollar gingivitis, bolsas periodontales y placa microbiana que otras variables 
encontradas en la misma población (Zerón, 2006; Michalowicz et al., 1991; 
Michalowicz et al., 1991) 
Los marcadores genéticos o moleculares permiten medir la variabilidad 
genética heredable entre individuos (polimorfismo genético), de esta manera 
establecer posibles diferencias entre individuos sanos y enfermos. Existen tres 
tipos de polimorfismos a nivel genético: Single Nucleotide Polimorphism (SNP), 
Variable Number Tandem Repeats (VNTR) y Copy Number Variations (CNV). Los 
SNPs son los polimorfismos más frecuentes y los más analizados en la 
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actualidad; son polimorfismos de un cambio en un nucleótido en una posición 
concreta del genoma. El cambio de un único nucleótido en una zona codificante 
puede provocar un cambio de aminoácido en la proteína resultante, y ello puede 
resultar en una modificación de su actividad o función. Así por ejemplo, los 
diferentes niveles de la secreción de las citoquinas en respuesta a la exposición 
de las bacterias podría explicar las distintas respuestas individuales frente la 
enfermedad periodontal (Gemmell et al.,1997; Kjeldsen et al.,1995). Los cambios 
también pueden ocurrir en regiones promotoras de un gen y modificar su 
expresión; estas zonas promotoras modulan el proceso de transcripción del ADN 
en ARN, aún si el cambio se produce en un intrón (aquí no se traducen proteínas) 
de igual forma, los cambios en su estructura pueden modular la expresión del 
gen.  
Los estudios de asociación comparan las frecuencias de los genotipos de 
una serie de SNPs entre casos y controles no relacionados de una muestra de 
una población dada. El hecho de encontrar un SNP asociado con la enfermedad 
no necesariamente quiere decir que sea el responsable de la misma; pues puede 
darse el caso de que el SNP esté en desequilibrio de ligamiento (LD), es decir, 
correlacionado con el verdadero SNP causal o los resultados estén sesgados por 
lo que se conoce como estratificación poblacional (por la existencia de muchas 
razas o etnias) (Sevilla, 2007). 
Para analizar la asociación entre un SNP y la enfermedad, debemos 
comprobar que dado un SNP y su frecuencia alélica para una población 
específica se cumpla el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW); para ello se suele 
utilizar una prueba de bondad de ajuste de Chi-cuadrado; donde la hipótesis nula 
es que el SNP cumple con el EHW, por lo que se tienen que obtener p-valores 
mayores a 0.05.  
 
Las citoquinas, IL-1α e IL-1β, son codificadas por dos genes, de longitudes 
diferentes (IL-1A de 12kb y de IL-1B de 9,7kb), ambas se encuentran ubicadas en 
el cromosoma 2 región q13-21 (Figura 1). A nivel de ADN, ambos genes muestran 
una homología de aproximadamente 45%; tienen una organización similar que 
comprende 7 exones; el promotor de la IL-B es de 10 a 50 veces más fuerte que 
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el de la IL-1A y no existen cajas TATA en la región promotora del gen de IL-1A, 
por el contrario, la región promotora de IL-1B contiene una caja TATA y un motivo 
típico de los genes inducibles (Vélez-Castrillón et al., 2004). Los polimorfismos de 
los genotipos de IL-1A, IL-1B  (Figura 2) son considerados factores de riesgo 
potenciales para la destrucción periodontal (Zerón, 2006). 
 
 
 
Figura 1.  Región q13-q21 del cromosoma 2, donde se ubican los genes de la IL-
1A, IL-1B  y IL-1RN (Vélez –Castrillón, 2004). 
 
 
Figura 2. Estructura del locus de la IL-1 incluida dentro del brazo largo del 
cromosoma 2. Se muestran los sitios polimórficos del la IL-1A y la IL-1B  (Balkwill, 
2000). 
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Para determinar el polimorfismo de regiones homólogas de ADN entre 
individuos; se emplea la técnica molecular de RFLP (Restriction Fragment Length 
Polymorphism). Esta técnica involucra la fragmentación de la muestra de ADN 
mediante la acción de una enzima de restricción, la cual puede reconocer y cortar 
el ADN en todo lugar donde una cierta secuencia específica palindrómica se 
encuentre presente. Las enzimas de restricción se caracterizan porque producen 
dos cortes, uno en cada cadena del ADN dúplex y lo hacen de forma específica 
tras reconocer su secuencia “blanco”. El blanco de reconocimiento y corte de las 
enzimas de restricción generalmente es una secuencia palindrómica, lo que 
significa que cada una de las cadenas puede dividirse en dos mitades que son 
complementarias. Los fragmentos resultantes de la digestión se separan de 
acuerdo a su longitud mediante electroforesis en gel de agarosa, donde se 
pueden visualizar las bandas, considerando cada longitud como un alelo, 
permitiendo discriminar entre individuos homocigotos o heterocigotos debidos a 
un polimorfismo de un solo nucleótido (Cumbal, 2010).  
 
En general, los resultados de la evaluación de la IL- 1 en la enfermedad 
periodontal señalan que la IL-1α y la IL-1β están presentes en la encía inflamada 
y en el fluido gingival crevicular de los pacientes con periodontitis y en 
concentraciones extremadamente bajas en pacientes sanos (Castrillón., et al 
2007). Debido a ello los polimorfismos de la IL-1 vienen siendo descritos, así 
como el efecto sobre su expresión; tal es así que el polimorfismo -889 T→ C en la 
región promotora de la IL-1A (incremento del alelo T y del Genotipo TT) aumenta 
la producción de ARNm y por ende la proteína en el plasma (Vélez-Castrillón et 
al., 2004). Por otro lado se ha encontrado que los SNPs en la región promotora y 
enhancer tienen actividad funcional (Chen et al., 2006).  
 
La enzima de restricción Nco I, reconoce el sitio 5´- C CATGG-3´ 3´- 
GGTAC C-5, dentro del fragmento amplificado de la IL-1A. El genotipo CC, se 
determina al observar una banda resultante de la digestión (99pb); el genotipo 
homocigoto TT se confirma al observar una única banda (83pb) y el genotipo 
heterocigótico CT se determina al observar dos bandas (99pb y 83pb) (Figura 3). 
La presencia de una sola banda corresponde a la ausencia de sitios reconocibles 
para la enzima en ambas cadenas del producto amplificado, razón por la cual la 
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enzima no produce cortes (5´- C CATGG-3´ 3´- GGTAC C-5´ genotipo homocigoto 
TT de 99pb; alelo 2). La presencia de tres bandas individuales en el gel 
corresponden a la longitud total del amplicón (99pb) y a los productos de su 
digestión total con la enzima Nco I (83pb y 16 pb; alelo 1) ((5´- C TATGG-3´ 3´- 
GGTAT C-5´genotipo heterocigoto CT o TC); Este genotipo resulta del 
reconocimiento del sitio de restricción en una sola cadena del producto PCR, 
porende se generan dos fragmentos y uno tercero que corresponde a la cadena 
intacta que no fue digerida. 
 
Figura 3.  Acción de la enzima de restricción Nco I, sobre el amplicón de 99 pb de 
la IL-1A y los fragmentos generados. 
 
Asimismo el polimorfismo +3953/4 (nt5887) C→ T del exón 5 de la IL-1B se 
asocia con un aumento de producción de citoquina según el genotipo 
(TT˃CT˃CC) (Vélez-castrillón et al., 2004). La enzima Taq I reconoce el sitio 5´- T 
CGA-3´ 3´- AGC T-5´, dentro del fragmento amplificado de la IL-1B (Cumbal, 
2010); el genotipo homocigoto CC se determina al observar 2 bandas resultantes 
de la digestión (97bp + 85bp; alelo 1), el genotipo homocigoto TT se confirma al 
observar una única banda de 196bp (alelo 2) y el genotipo heterocigoto CT se 
determina al observar 3 bandas (196bp, 97bp y 85bp) (Figura 4). La presencia de 
una sola banda corresponde a la ausencia de sitios reconocibles para la enzima 
en ambas cadenas del producto amplificado, razón por la cual la enzima no 
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produce cortes (5´- T CGA-3´ 3´- AGC T-5´ genotipo homocigoto TT de 196pb). La 
presencia de tres bandas individuales en el gel corresponden a la longitud total 
del amplicón (196pb) y a los productos de su digestión total con la enzima Taq I 
(97pb y 85 pb) (5´- TTGA-3´ 3´- AGTT-5´ Genotipo heterocigoto CT o TC); este 
genotipo resulta del reconocimiento del sitio de restricción en una sola cadena del 
producto PCR, por ende se generan dos fragmentos y uno tercero que 
corresponde a la cadena intacta que no fue digerida. 
 
Figura 4.  Acción de la enzima de restricción Taq I, sobre el amplicón de 196pb 
de la IL-1B y los fragmentos generados. 
 
La composición del genotipo que se ha asociado con la periodontitis más 
severa comprende al alelo 2 del polimorfismo -889 de IL-1A más el alelo 2 del 
polimorfismo +3953 (o IL-1B +3953) del gen de IL-1B. En este último caso, se 
asocia con una producción elevada de IL-1β en monocitos de sangre periférica 
estimulados con lipopolisacáridos (LPS). Por lo tanto, el portar el genotipo 
asociado con periodontitis puede resultar en el incremento en la producción de IL-
1β en tejidos locales. La participación genética del polimorfismo en IL-1 ha 
demostrado mayor susceptibilidad a la aparición de cuadros clínicos severos 
cuando se presenta el alelo 2 del polimorfismo de la IL-1B (+3953/4) en algunas 
poblaciones (Castrillón., et al. 2007) 
. 
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La distribución de la enfermedad periodontal con respecto a la prevalencia 
y a la severidad difiere entre los países de acuerdo a la raza o grupo étnico. 
Algunas fuentes no oficiales refieren que la prevalencia de la periodontitis en el 
Perú para el 2006 fue de 85%; mientras que para el 2009, las estadísticas del 
Sistema de Información de Salud (HIS) del Ministerio de Salud reportaron, que las 
enfermedades bucales de los tejidos duros (dentro de los cuales se encuentra la 
periodontitis), ocuparon  el segundo lugar de la morbilidad general de la consulta 
externa a nivel nacional (Dirección General de Epidemiológica & Ministerio de 
Salud, 2009). Otros datos de prevalencia provenientes de fuentes más confiables, 
no se encontraron; sin embargo buscando los casos de periodontitis por año, en 
distintos centros de salud; evidenciamos que pese a existir y reconocer la 
enfermedad periodontal, estos no son registrados en la hoja HIS debido a que el 
Manual de Registros y Codificación de Diagnóstico de Consulta Externa y Otras 
Actividades de Salud (Health Information System–HIS), tiene cerca de 13 
calificaciones para los distintos tipos de Periodontitis no comprendidos por los 
profesionales odontólogos en el Perú o simplemente por no contar con los 
instrumentos y tiempo suficiente para dar un diagnóstico más específico de la 
enfermedad. Esto manifiesta la poca importancia que tiene esta enfermedad, en el 
sistema de salud nacional, pese al impacto que pudiera tener sobre la salud en 
general (Otomo-Corgel et al., 2012).  Muy por el contrario otros países, 
principalmente occidentales, tienen datos actuales de prevalencia, estudios 
epidemiológicos e incluso estudios a nivel molecular que ayudan y muestran una 
fuerte asociación entre los polimorfismos de genes de citoquina y la enfermedad 
periodontal.  
 
Si bien es cierto la periodontitis, directamente no es una enfermedad  
mortal, estudios epidemiológicos han demostrado una fuerte asociación entre la 
enfermedad periodontal y las enfermedades sistémicas serias, tales como la 
diabetes (Sukumaran & Hamdan, 2006; Rojo et al., 2011). Es así que estudios 
realizados en la población estadounidense muestran que la prevalencia de 
diabetes en pacientes con periodontitis es alrededor del doble sobre aquellos sin 
compromiso periodontal (Teng et al., 2002); del mismo modo, la periodontitis se 
encuentra asociada a la arteriosclerosis y enfermedades coronarias (Lalla et al., 
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2003; Cairo et al., 2008; Destefano et al., 1993; Beck et al., 1999; Persson & 
Persson, 2008); neumonía (Scannapieco, 1999), esclerosis múltiple (Shapira et 
al., 2005); parto prematuro y bajo peso en niños recién nacidos (Lizarraga & 
Proaño, 2005; Gomes-Filho et al., 2007; Romero et al., 2002; Jeffcoat et al., 
2003); el bajo peso de niños al nacer (Gomes-Filho et al., 2007); los nacimientos 
prematuros (Agueda et al., 2008); la  pre-eclampsia (Canakci et al., 2007), entre 
otras. 
 
Se ha reportado la existencia de una asociación estadísticamente 
significativa de los polimorfismos de los genes IL-1A C(-889)T y IL-1B 
C(+3953/4)T con enfermedades periodontales crónicas, donde se refiere, que en 
pacientes positivos para los polimorfismos compuestos IL-A /IL-B, el riesgo de 
perder dientes por periodontitis se incrementa 2.7 veces al ser comparados con 
pacientes que presentan genotipo negativo (Nikolopoulos et al., 2008; Ferro & 
Gómez, 2007). Se propone que los polimorfismos encontrados en los genes de 
las citoquinas pueden predisponer a los individuos a enfermedades periodontales, 
debido a que al parecer estos genes tienen un efecto regulador sobre la secreción 
de las mismas, aumentando o disminuyendo la producción de la citoquinas según 
el alelo que se está expresando. La premisa biológica de la prueba de 
susceptibilidad genética es que la presencia de alelo 2 de IL-1B C(+3953/4)T se 
asocia con una mayor propensión a secretar IL-1 ante la estimulación de 
Lipopolisacáridos (LPS)  microbianos (Agrawal et al., 2006). 
 
Una revisión sistemática y metanálisis, acerca de polimorfismos de genes 
de citoquina (IL-1A G(4845)T, IL-1A C(-889)T, IL-1B C(+3953/4)T, IL-1B T(-511)C, 
IL-6 G(-174)C y TNFA G(-308)A) y su asociación con la enfermedad periodontal 
(periodontitis agresiva y crónica) que incluyó 53 estudios (4178 casos y 4590 
controles), encontró una asociación estadísticamente significativa de los 
polimorfismos de los genes de IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T con la 
periodontitis crónica, sin ninguna evidencia de sesgo de publicación o 
heterogeneidad estadística. En relación al polimorfismo de la IL-1A, para la 
población descendiente caucásica y asiática, el riesgo relativo del alelo T para 
periodontitis crónica fue de OR: 1.310, 95%, IC: 0.959-1.789; solo el subgrupo de 
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los caucásicos produjo una medida significativa del efecto (OR: 1,314, 95%, IC: 
1.031-1.674); un riesgo mayor para la periodontitis crónica se demostró en los 
sujetos que llevan el genotipo (TT o TC) (OR: 1,570, 95%,: IC: 1.110- 2,221). En 
el caso de IL-1B C(+3953/4)T y la periodontitis crónica, los  portadores del alelo T, 
presentaron un incremento en un 45% del riesgo a desarrollar periodontitis 
crónica (OR: 1.447, 95%, IC: 1.129,-1.854). Los contrastes TT versus CT+CC y 
TT+CT versus CC proporcionaron evidencia de una asociación entre el 
polimorfismo de la IL-1B C(+3953/4)T y periodontitis crónica (OR: 1.604, 95%, IC: 
1.113-2.311 y OR:1.498, 95%, IC: 1.164-1.928; respectivamente). En la población 
asiática se observó una fuerte asociación al comparar sujetos portadores del 
genotipo TT o CT con el homocigoto CC (OR: 2.424, 95% CI: 1.493, 3.937). El 
efecto del genotipo compuesto (IL-1A C(-889)T/IL-1B C(+3953/4)T) positivo fue 
más frecuente entre los casos de periodontitis que en los controles, a pesar de 
que la estimación no fue significativa (OR: 1.422, 95%, IC: 0.981-2,061). Sin 
embargo, los caucásicos portadores del genotipo positivo tenían un riesgo 
estadísticamente significativo para desarrollar periodontitis crónica (OR: 1,664, 
95%, IC: 1.065-2.602). Si simultáneamente los sujetos son portadores del aleto T 
en los loci IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T, el riesgo a desarrollar periodontitis 
crónica fue mayor comparados a los efectos por separado (Nikolopoulos et al., 
2008). Este hecho indica un efecto dosis- repuesta y de acuerdo con los criterios 
de Hill de casualidad (Rothman & Greenland, 2005), son una fuerte indicación de 
una verdadera relación etiológica relativa a las variantes genéticas particulares y 
la enfermedad.  
 
Otro estudio que buscaba determinar la prevalencia de los polimorfismos 
de la IL-1A C(-889)T e IL-1B C(+3953/4)T en chilenos y su asociación con la 
periodontitis apoyaron la asociación entre la variación en los sitios polimórficos en 
los genes de la IL-1 y el riesgo a la enfermedad periodontal. La alta frecuencia de 
heterocigotos de IL-1A en el grupo de casos (42.40%) en relación al grupo control 
(33.66%) evidencia que están asociadas con la periodontitis. El genotipo más 
frecuente de la IL-1B era homocigoto para el alelo 1, que era más frecuente en los 
controles (87.12%) que en los casos (70.30%), lo que se calificaría como un factor 
protector para la Periodontitis (OR: 0.42, 95%, IC: 0.24-0.74, p=0.003), mientras 
que el genotipo heterocigoto de la IL-1B mostró una fuerte asociación positiva con 
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la periodontitis (OR: 3.12, 95%, CI: 1.59-6.09, p=0.001). Los sujetos con genotipo 
positivo tuvieron tres veces más probabilidades de desarrollar periodontitis (inicial, 
moderada o grave) (López et al., 2005) .  
 
Los resultados de un metanálisis, que buscaba determinar la asociación 
entre el polimorfismo IL-1A C(-889)T y la periodontitis agresiva, mostró que el 
polimorfismo IL-1A C(-889)T no está asociado con la susceptibilidad a la 
periodontitis agresiva, el alelo T vs C (OR: 1, 95%, IC: 0.88-1.14, p = 0.98) (Wang, 
2014).  
 
En el Perú, los estudios de asociación genética y la enfermedad periodontal 
son muy escasos; sin embrago se ha logrado evaluar el polimorfismo (-308G/A) 
del gen del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) en una muestra de pacientes 
peruanos adultos, y analizar su relación con los procesos periodontales llegando a 
la conclusión de que no existe una asociación significativa entre este marcador y 
los procesos periodontales severos (Taboada et al., 2007). Actualmente este 
equipo de trabajo de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, viene 
estudiando los marcadores como el MMP-1, TNFR2 + 582, IL-6 y su relación con 
la periodontitis crónica. 
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HIPOTESIS  
 
Los Polimorfismos IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T de genes de IL-1 
están asociado con la periodontitis crónica en una población peruana.  
 
OBJETIVO GENERAL 
 
Determinar la asociación de los polimorfismos IL-1A C(-889)T y IL-1B 
C(+3953/4)T con la periodontitis crónica en una población  peruana.  
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Describir la distribución de factores sociodemográficos de la población de 
estudio 
2. Determinar el Equilibrio de Hardy Weinberg en la población de estudio. 
3. Determinar las frecuencias genotípicas en la población de estudio 
4. Determinar la asociación de los polimorfismo de la IL-1A C(-889)T y IL-1B 
C(+3953/4)T con la periodontitis crónica. 
5. Determinar la asociación y asociación dosis - respuesta (tendencia) del 
genotipo compuesto de IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T) con la periodontitis 
crónica en la población de estudio. 
6. Determinar la asociación y asociación dosis - respuesta (tendencia) entre el 
genotipo de IL1 y factores sociodemográficos con la periodontitis crónica en la 
población de estudio. 
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METODOLOGÍA 
 
1. Tipo y diseño del estudio   
 
El estudio fue de tipo analítico (se evaluó una presunta relación entre dos 
variables), prospectivo (se realizó una planificación para la toma de la muestra y 
los datos), transversal (se realizó la toma de la muestra y de datos una sola vez), 
observacional (no se controlan los factores de estudio). El diseño del estudio fue 
de casos y controles. Los casos fueron sujetos con periodontitis crónica; y los 
controles, sujetos sin periodontitis crónica. 
2. Población de estudio 
 
La población de estudio estuvo constituida por personas de 18 a 65 años 
de edad, reclutadas en diferentes zonas de la ciudad de Lima (San Juan de 
Lurigancho, 4.0%; San Martín de Porras, 3.0%; Independencia, 0.4%; Ate Vitarte, 
10.4%; El Agustino, 3.7%; Santa Anita, 1.9%; Villa el Salvador, 0.8%; Cercado de 
Lima, 2.2%; San Luis, 23.4%; La Victoria, 49.4%; Ventanilla, 0.4%; Callao, 0.4%), 
a través de campañas de Salud, teniendo en consideración que las características 
socioeconómicas de la población sean parecidas o semejantes. 
 
En total se reclutaron 269 personas las que fueron agrupadas en 
participantes con periodontitis o sanos siguiendo los criterios de inclusión del 
estudio. La descripción de la población obtenida en las campañas y la que 
finalmente fue analizada se detallan en el (ANEXO 1).  
 
2.1.    Consideraciones éticas 
 
El presente estudio contó con la aprobación del Comité de bioética de la 
Facultad de Ciencias Biológicas de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos 
(ANEXO 6).  
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3. Criterios de inclusión (comunes a los dos grupos) 
  Personas adultas (varones y mujeres) de entre 18 a 65 años   Personas de “raza” mestiza, nacidos en Perú, al igual que sus 
progenitores.   CASOS: Personas con diagnóstico de periodontitis crónica (leve, 
moderada y severa).  CONTROLES: Personas periodontalmente saludables, se aceptaron 
participantes con gingivitis leve y moderada o caries dental.  Personas que acepten participar voluntariamente en el estudio. 
4. Criterios de exclusión (comunes a los dos grupos) 
  Mujeres gestantes o en periodo de lactancia.  Tener enfermedades que pudieran influenciar en el desarrollo de la 
Periodontitis (enfermedades sistémicas tales como la diabetes, hepatitis, 
VIH, desordenes inmunitarios problemas de coagulación, etc.).  Declarar ser fumador   Usar braquets, o prótesis dental  Tomar medicamentos de forma crónica  Tener diagnóstico de periodontitis agresiva.  Se excluyeron los participantes que no contaron con el cuestionario 
completo o que no tengan diagnóstico de periodontitis completo. 
5. Procedimientos de recolección de datos y muestra 
 
Los participantes del estudio fueron reclutados a través de campañas de 
salud a nivel de comunidad, que incluyeron sesiones educativas sobre salud 
bucal, fluorización para los niños y exámenes de laboratorio. Las sesiones 
educativas se centraron en brindarles a los asistentes información acerca de la 
periodontitis sus causas, consecuencias y la prevención de la misma; durante el 
desarrollo de esta actividad se les informó de la investigación, los procedimientos, 
riesgos y beneficios así como se contestaron sus preguntas y dudas. Las 
personas interesadas en participar en el estudio recibieron un cuestionario para 
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ver si cumplían con los criterios de inclusión; y luego un consentimiento 
informado; estos documentos fueron llenados con el acompañamiento de un 
miembro de nuestro equipo. 
 
Solo a los individuos que al examen odontológico resultaron con 
diagnóstico de periodontitis crónica o periodontalmente saludables y cumplían con 
los criterios de inclusión se les realizó la toma de muestra de sangre. 
 
El diagnóstico de periodontitis crónica fue ejecutado por un profesional 
odontólogo especialista en periodoncia, miembro de nuestro equipo de 
investigación. Los signos clínicos que se consideraron por el médico periodontista 
fueron: formación de bolsas periodontales e inflamación gingival, sangrado al 
sondaje, movilidad dentaria aumentada, supuración y la medición de la 
profundidad del surco gingival con una sonda periodontal.  
 
Según su extensión y severidad, los casos de periodontitis crónica fueron 
clasificados en: 
- Periodontitis leve: cuando las pérdidas de inserción clínica son de 1 a 2 mm. 
- Periodontitis moderada: si las pérdidas de inserción se encuentran entre 3 y 4 
mm. 
- Periodontitis severa: ante pérdidas de inserciones clínicas mayores o iguales a 
5 mm. 
 
Un biólogo entrenado obtuvo las muestras de sangre venosa empleando 
tubos con sistema de vacío de 5ml con anticoagulante (EDTA), siguiendo las 
normas internacionales de bioseguridad (Organización Mundial de la Salud, 
2005), hasta obtener 4 ml de muestra. Estas fueron etiquetadas con el nombre 
completo del paciente, la fecha de la colecta y un código asignado por el 
laboratorio. Finalmente fueron transportadas hasta el laboratorio.       
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Figura 5. Proceso de obtención de las muestras. A) Sesiones educativas acerca 
de la periodontitis; B) Diagnóstico de periodontitis crónica; C) Firma de 
consentimiento informado y llenado del cuestionario y F) Toma de muestra de 
sangre. 
 
6. Análisis molecular de las muestras. 
 
6.1.      Aislamiento del ADN genómico 
 
El ADN genómico fue aislado de los leucocitos recuperados de la sangre  
de acuerdo a los métodos descritos en el ANEXO 2 y 3 que están basados en lo 
descrito por Balkwill (2000). La cuantificación del ADN obtenido y su calidad fue 
determinada haciendo uso del Nanodrop 2000. 
 6.2.     Genotipificación IL-1A C(-889)T 
 
Se utilizó la técnica molecular de la Reacción en Cadena de la Polimerasa 
(PCR) para amplificar una sección de la región promotora del gen de la IL-1A C(-
19 
 
889)T siguiendo el protocolo descrito en el ANEXO 4, basados en lo descrito por 
Balkwill (2000). El volumen final de la reacción fue de 50 µl conteniendo 100 ng de 
DNA genómico, buffer Taq 10X (NH4)2SO4, 0.8 mM de dNTP mix, 25 mM MgCl , 1 
µM de cada uno de los primers: Foward: 5'-AAG CTT GTT CTA CCA CCT GAA 
CTA GGC-3’, Reverse: 5'-TTA CAT ATG AGC CTT CCA TG-3' y 0.25 u/µl de Taq 
Polimerasa Fermentas®. El protocolo de amplificación fue como sigue: 94°C  por 
3 min, seguido por  35 ciclos (94 °C por 30 s, 56 °C por 35 s, 72 °C por 30 s) y 72 
°C por 5 min. Los productos de amplificación fueron visualizados en gel de 
agarosa Top Vision TMal 2.4 % teñidos con Syber Green Invitrogen ® 0.012 %; 
utilizando como step ladder Gene Ruler TM de 50 -1000 pb Fermentas® (ANEXO 
4, Figura 6). 
 
Los productos de PCR fueron digeridos a 37°C durante 4 horas con la 
enzima de restricción Nco I Fermentas®, considerando 15 unidades por 31.5 µl de 
reacción. Los productos resultantes fueron: 83+16 pb (alelo 1), 99 pb (alelo 2), los 
que se visualizaron en gel de poliacrilamida 8% usando el Step Ladder Marker, 10 
bp- 100 pb Promega® y teñidos con nitrato de plata (ANEXO 4, Figura 6). 
 
6.3. Genotipificación IL-1B C(+3953/4)T 
 
Se utilizó la técnica molecular de la Reacción en Cadena de la Polimerasa 
(PCR) para amplificar  la región promotora del gen de la IL-1B C(+3953/4)T, 
siguiendo el protocolo descrito en el ANEXO 5 basados en  Balkwill  (2000). El 
volumen final de la reacción fue de 50 µl conteniendo 100 ng de DNA genómico, 
buffer Taq 10X (NH4)2SO4, 0.8 mM de dNTP mix, 25 mM MgCl2, 1 µM de cada 
uno de los primers: Foward: 5'-CTC AGG TGT CCT CGA AGA AAT CAAA-3', 
Reverse: 5'-GCT TTT TTG CTG TGA GTC CCG-3 y 2.5 u/µl de Taq Polimerasa 
Fermentas®. El protocolo de amplificación fue como sigue: 95 °C por 2 min 
seguido de 35 ciclos (95 °C por 1 min, 67.5 °C por 1 min, 72 °C por 1 min) y 72 °C 
por 5 min. Los productos de amplificación fueron visualizados en gel de agarosa 
Top Vision TMal 2.4 % teñidos con Syber Green Invitrogen ® 0.012 %, se usó 
como ladder Gene Ruler TM de 50 -1000 pb Fermentas® (ANEXO 5, Figura 7).  
 
20 
 
Los productos de PCR fueron digeridos a 65 °C durante 4 horas con la 
Enzima de Restricción Taq I Fermentas®, 15 unidades por 31.5 µl de reacción. 
Los productos resultantes fueron: 85 pb +97 pb +12 pb (alelo1) y 182 pb +12 pb 
(alelo 2), que fueron visualizados en gel de poliacrilamida 8 % usando como 
marcador Gene Ruler TM de 50 -1000 pb Fermentas® y teñidos con nitrato de 
plata (ANEXO 5, Figura 8). 
 
7. Análisis de datos  
 
Los datos de los registros físicos (ficha de recolección de datos y de 
diagnóstico de periodontitis) fueron ingresados en una hoja de cálculo diseñada 
para tal fin en el programa Microsoft Excel 2007, con digitación simple. Se 
generaron las variables de genotipo positivo para IL- 1 A y B, y la del genotipo 
compuesto.  
 
Para la descripción de variables cualitativas se utilizaron frecuencias 
absolutas y relativas como medida de tendencia central. Para la descripción de 
variables cuantitativas se utilizaron el promedio y desviación estándar, como 
medidas de tendencia central y de dispersión, respectivamente. 
 
Se estudió el Equilibrio de Hardy Weinberg en la población control 
haciendo uso del test de 2, con un 0.05 de nivel de significación. Para determinar 
los factores asociados (genéticos y sociodemográficos) se utilizó la regresión 
logística, empleando un nivel de significancia de 0.05. Se calculó además la razón 
de probabilidades (OR) con un 95% de Intervalo de Confianza (IC). El 2 
cuadrado de tendencia lineal se utilizó para determinar la asociación dosis- 
respuesta entre las variables. 
 
El análisis de datos se realizó empleando el paquete estadístico SPSS 
versión 17.0 y el programa estadístico Epi info 6.04d. Las tablas y los gráficos 
fueron confeccionados en el programa Microsoft Excel 2007. 
 
 
21 
 
RESULTADOS   
 
1. Distribución de factores sociodemográficos en la población de 
estudio. 
En general, la población de estudio fue adulta joven, con un porcentaje de 
mujeres ligeramente mayor en los controles versus los casos. En relación al nivel 
de estudio, el 50% de la población tiene estudios primarios desempeñándose 
como amas de casa en el caso de las mujeres, y obreros en el caso de los 
hombres.  La población de estudio tiene un color de piel predominante trigueño 
(mestizo). Con respecto al origen, el 50% son de la ciudad de Lima y la 
procedencia de los padres del centro del Perú. Esta población cuenta con acceso 
a servicios básicos como agua, desagüe, luz, teléfono.  En cuanto a los hábitos de 
higiene dental, el 50% tiene un frecuencia de lavado de los dientes de 2 a más 
veces al día; sin embargo el uso de hilo dental y enjuagatorio bucal es poco 
frecuente en esta población (Tabla 1).    
 
Los sujetos seleccionados en este estudio corresponden a una población 
homogénea con similares “étnicos/raciales”, nivel socioeconómico, nivel de 
educación, ocupación, los mismos que evidenciaron un desconocimiento acerca 
de la periodontitis crónica; sus causas, consecuencias y maneras de prevenirlo; 
este hallazgo fue respaldado por el hecho de que la enfermedad periodontal no es 
diagnosticada en los establecimientos cercanos a los lugares donde residen los 
participantes y por el resultado del cuestionario aplicado. 
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Tabla 1. Distribución de factores sociodemográficos en casos y controles 
CARACTERÍSTICA CASOS (n=94) 
CONTROLES 
(n=96) 
Edad (años) 46 ±13 36 ± 14 
Mujeres (%) 42 58 
Nivel de Estudio primaria (%) 52 45 
Color de Piel trigueño (%) 89 80 
Ocupación                                   Ama de Casa (%) 29 36 
Obrero (%) 39 23 
Independiente (%) 13 15 
Técnico (%) 11 13 
Otros (%) 08 14 
Nacidos en Lima (%) 51 48 
Viven en Lima Centro (%) 72 72 
Servicios Básicos:                                    Agua (%) 95 97 
Desagüe (%) 99 96 
Luz   (%) 99 99 
Teléfono fijo (%) 57 61.3 
Cable (%) 9.3 21.5 
Internet (%) 1.2 0.0 
Se lavan los dientes 2 a más veces al día (%) 62 65 
Usa hilo dental (%) 2 13 
Usa enjuagatorio (%) 9 14 
 
  
 
En la población en general (casos y controles) la periodontitis crónica de 
grado severo fue la de menor frecuencia; la periodontitis crónica es más frecuente 
en el sexo masculino y según el grupo etario se observa que los casos de 
periodontitis se incrementan con la edad. La frecuencia de cepillado no parece 
tener mayor efecto para la manifestación de la periodontitis (Tabla 2). 
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Tabla 2.  Frecuencia de Periodontitis Crónica según las variables: sexo, grupo 
etario y frecuencia de cepillado dental. 
 
VARIABLES 
 
CONTROLES 
CASOS (%) 
LEVE MODERADO SEVERO TOTAL 
TOTAL (n=188) 50.5 19.7 21.8 8.0 100.0 
SEXO 
     
MASCULINO (n=61) 34.0 18.0 38.0 10.0 100.0 
FEMENINO (n=129) 58.0 20.0 15.0 7.0 100.0 
GRUPO ETARIO 
     
18-30ª (n=51) 78.4 15.7 3.9 2.0 100.0 
31-45ª (n=63) 49.2 23.8 19.0 7.9 100.0 
46a-más (n=74) 32.4 18.9 36.5 12.2 100.0 
CEPILLADO DENTAL 
     
≥2 VECES AL DÍA (n=116) 51.7 20.7 18.1 9.5 100.0 
<2 VECES AL DÍA (n=67) 47.8 19.4 26.9 5.9 100.0 
   
2. Equilibrio de Hardy Weinberg en la población de estudio. 
 
El Equilibrio de Hardy Weinberg (EHW) es una condición necesaria previa 
a cualquier tipo de estudio genético, para valorar la distribución de frecuencias de 
los genotipos estudiados; si no hay diferencias significativas entre las frecuencias 
observadas y las esperadas se dice que la población está en EHW. En el caso de 
la IL-1A C(-889)T, se encontró una desviación al EHW, puesto que p˂0.05 
(p=0.000) rechazándose la hipótesis nula (Tabla 3 y 4). Por el contrario, la IL-1B 
C(+3953/4)T cumple con el EHW (Tabla 5 y  6). 
 
Tabla 3.  Frecuencias genotípicas de la IL-1A C(-889)T en la población de 
controles 
 
GENOTIPO 
IL-1A C(-889)T 
Nº FRECUENCIAS GENOTÍPICAS 
CC(1,1) 1 1/96    = 0.010 
CT(1,2) 94 94/96  = 0.980 
TT(2,2) 1 1/96   = 0.010 
TOTAL N=96 1 
 
Las frecuencias alélicas serán: 
 
 p = D + (1/2) H = 0.010 + (1/2) 0,980 = 0.5……………….C = 0.5 
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 q = R + (1/2) H = 0.010 + (1/2) 0,980 = 0.5…………….…T = 0.5 
 
Frecuencias esperadas de cada genotipo vienen dadas por: 
 
Np2 CC, 2Npq TC y Nq2 TT 
 
Tabla 4.  Cálculo del Chi-cuadrado para determinar el Equilibrio de Hardy-
Weinberg para la IL 1-A (-889). 
 
GENOTIPO 
IL-1A C(-889)T 
FRECUENCIAS 
OBSERVADAS 
FRECUENCIAS 
ESPERADAS 
VARIACIÓN 
(O-E)2 
2=(O-E)2/E 
CC(1,1) 1 24 189.47 22.04 
CT(1,2) 94 48 7575.9616 44.08 
TT(2,2) 1 24 1900.09 22.04 
TOTAL N=96   88.17 2= 88.17; p = 0.000 
 
Tabla 5.  Frecuencias genotípicas de la IL-1B C(+3953/4)T en la población de 
controles. 
  
GENOTIPO 
IL-1B C(+3953/4)T 
Nº FRECUENCIAS GENOTÍPICAS  
CC(1,1) 81 81/96    = 0.844 
CT(1,2) 15 15/96  =  0.156 
TT(2,2) 0 0/96   = 0.000 
TOTAL N=96 1 
 
Las frecuencias alélicas serán: 
 
 p = D + (1/2) H = 0.844+ (1/2) 0,156 = 0.5……………….C = 0.922 
 q = R + (1/2) H = 0.000 + (1/2) 0,156 = 0.5……………. ..T = 0.078 
 
Frecuencias esperadas de cada genotipo vienen dadas por: 
 
Np2 CC, 2Npq TC y Nq2 TT. 
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Tabla 6.  Cálculo del  Chi-cuadrado para determinar el Equilibrio de Hardy-
Weinberg para la IL-1B C(+3953/4)T. 
 
GENOTIPO 
IL-1B C(+3953/4)T 
FRECUENCIAS 
OBSERVADAS  
FRECUENCIAS 
ESPERADAS  
VARIACIÓN 
(O-E)2 
2=(O-E)2/E 
CC(1,1) 81 81.6 0.36 0.0044 
CT(1,2) 15 13.8 1.44 0.1043 
TT(2,2) 0 0.584 0.341 0.584 
TOTAL N=96   0.6894 2= 0.6894; p = 0.4063 
 
3.       Características genotípicas de la población de estudio. 
 
El genotipo del polimorfismo de la IL-1A C(-889)T muestra que la 
frecuencia genotípica predominante, para todas las variables consideradas, fue el 
heterocigoto 1-2, seguido del homocigoto 2-2 (Tabla 7).  
 
Tabla 7. Frecuencia del genotipo IL-1A C(-889)T según las variables: sexo, grupo 
etario y frecuencia de cepillado dental. 
 
CARACTERÍSTICAS 
Genotipo IL-1A C(-889)T 
1-1 1-2 2-2 TOTAL 
TOTAL (n=188) 
    
SEXO 
    
MASCULINO (n=61) 1.6 96.7 1.6 100 
FEMENINO (n=129) 0.0 95.3 4.7 100 
GRUPO ETARIO 
    
18-30ª (n=51) 0.0 100 0.0 100 
31-45ª (n=63) 1.6 95.2 3.2 100 
46a-más (n=74) 0.0 93.2 6.8 100 
CEPILLADO DENTAL 
    
≥2 VECES AL DÍA (n=116) 0.9 95.7 3.4 100 
<2 VECES AL DÍA (n=67) 0.0 95.5 4.5 100 
 
Para la IL-1B C(+3953/4)T, la frecuencia genotípica predominante, para 
todas las variables consideradas, fue el homocigoto 1-1 (Tabla 8).  
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Tabla 8.  Frecuencia del genotipo IL-1B C(+3953/4)T según las variables: sexo, 
grupo etario y frecuencia de cepillado dental. 
 
CARACTERÍSTICAS 
Genotipo IL-1B C(+3953/4)T 
1-1 1-2 2-2 TOTAL 
TOTAL (n=188) 
    
SEXO 
    
MASCULINO (n=61) 82.0 9.8 8.2 100 
FEMENINO (n=129) 76.7 18.6 4.7 100 
GRUPO ETARIO 
    
18-30ª (n=51) 76.5 23.5 0.0 100 
31-45ª (n=63) 77.8 14.3 7.9 100 
46a-más (n=74) 79.7 12.2 8.1 100 
CEPILLADO DENTAL 
    
≥2 VECES AL DÍA (n=116) 82.8 13.8 3.4 100 
<2 VECES AL DÍA (n=67) 70.1 19.4 10.4 100 
 
Según los antecedentes bibliográficos, el alelo 2, para ambos 
polimorfismos, es el que le confiere al individuo mayor riesgo para el desarrollo de 
la periodontitis crónica, de allí la importancia de generar la variable genotipo 
positivo (1-2/2-2); cuya frecuencia es alta en el caso de la IL-1A C(-889)T, mas no 
así en el caso de IL-1B C(+3953/4)T para todas las variables consideradas. Un 
genotipo positivo se define como aquel que presenta al menos un alelo 2 (T) 
presente; ya sea en el locus IL-1A C(-889)T o en el locus IL-1B C(+3953/4)T 
(Tabla 9). 
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Tabla 9. Frecuencia  del genotipo  positivo IL-1A C(-889)T e IL-1B C(+3953/4)T* 
según las variables: sexo, grupo etario y frecuencia de cepillado dental. 
 
CARACTERÍSTICAS 
IL-1A C(-889)T IL-1B C(+3953/4)T 
+ 
(1-2/2-2) 
- 
(1-1) 
TOTAL + 
(1-2/2-2) 
- 
(1-1) 
TOTAL 
TOTAL (n=188) 
      
SEXO 
      
MASCULINO (n=61) 98.4  1.6 100 18.0 82.0 100 
FEMENINO (n=129) 100 0.0 100 23.3 76.7 100 
GRUPO ETARIO 
      
18-30ª (n=51) 100 0 100 23.5 76.5 100 
31-45ª (n=63) 98.4 1.6 100 22.2 77.8 100 
46a-más (n=74) 100 0 100 20.3 79.7 100 
CEPILLADO DENTAL 
      
≥2 VECES AL DÍA (n=116) 99.1 0.9 100 17.2 82.8 100 
<2 VECES AL DÍA (n=67) 100 0.0 100 29.9 70.1 100 
 
 
En relación al genotipo compuesto (IL1A/IL1-B), se observa que lo más 
frecuente es encontrar por lo menos un alelo 2 considerando ambos 
polimorfismos a la vez. Un genotipo positivo compuesto se define como aquel 
genotipo que presenta al menos un alelo 2 (T) presente en cada locus IL-1A C[-
889]T / IL-1B C(+3953/4)T (Tabla 10). 
 
Tabla 10.  Frecuencia del alelo 2 en el genotipo compuesto (IL1A / IL1-B) según 
las variables: sexo, grupo etario y frecuencia de cepillado dental 
 
VARIABLES 
N° de alelos 2 Genotipo (IL1A / IL1-B) * 
0 
 
1 
 
2 3 
 
4 
 
TOTAL 
 
TOTAL (n=188) 
      
SEXO 
      
MASCULINO (n=61) 0.0 82.0 9. 8 8.2 0.0 100 
FEMENINO (n=129) 0.0 72.9 21.7 5.4 0.0 100 
GRUPO ETARIO 
      
18-30ª (n=51) 0.0 76.5 23.5 0.0 0.0 100 
31-45ª (n=63) 0.0 77.8 12.7 9.5 0.0 100 
46a-más (n=74) 0.0 73.0 18.9 8.1 0.0 100 
CEPILLADO DENTAL 
      
≥2 VECES AL DÍA (n=116) 0.0 80.2 16.4 3.4 0.0 100 
<2 VECES AL DÍA (n=67) 0.0 67.2 20.9 11.9 0.0 100  0=(1-1)/ (1-1), 1=(1-2)/(1-1), 2=(1-2)/ (1-2), 3=(1-2)/ (2-2), 4=(2-2)/ (2-2). 
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Las frecuencias genotípicas de los polimorfismos IL-1A C(-889)T y IL-1B 
C(+3953/4)T en los casos y controles, muestra  que el genotipo 1-2 de la IL-1A 
C(-889)T supera el 90% tanto en casos y controles; mientras que los casos 
presentan mayor frecuencia del genotipo 2-2 (6.4%) que los controles (1%). En el 
caso de la IL-1B C(+3953/4)T, es más frecuente el genotipo 1-1 seguido del 
genotipo 1-2 y 2-2 , tanto en casos como en controles; sin embargo  la frecuencia 
del genotipo  2-2 es mayor en los casos (11.7%) que en los controles (0.0%) 
(Tabla 11). 
 
Tabla 11. Distribución del genotipo de IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T en 
casos y controles en la población de estudio. 
GENOTIPO 
CASOS 
(N=94) 
CONTROLES 
(N=96) 
 N % N % 
IL-1A C(-889)T 
    
1-1 0 0.0 1 1.0 
1-2 88 93.6 94 97.9 
2-2 6 6.4 1 1.0 
IL-1B C(+3953/4)T 
   
1-1 68 72.3 81 84.4 
1-2 15 16.0 15 15.6 
2-2 11 11.7            0            0.0 
 
4. Asociación de los polimorfismo de la IL-1A C(-889)T y IL-1B 
C(+3953/4)T con la periodontitis crónica. 
 
Se encuentra una asociación positiva; es decir la presencia del genotipo 
positivo del polimorfismo IL-1B C(+3953/4)T) se asocia con el desarrollo de la 
periodontitis crónica; por lo que se le considera un factor de riesgo.  El riesgo de 
desarrollar periodontitis crónica es dos veces más probable con el genotipo 
positivo de la IL-1B C(+3953/4)T en relación al genotipo negativo del mismo 
polimorfismo, siendo esta asociación estadísticamente significativa (OR: 2.065, 
95%, IC:1.012-4.210, p=0.044). Al traducir el valor del OR a probabilidad se 
obtiene 67.4%, que significa que existe un 67.4 % de probabilidad para el 
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desarrollo de la periodontitis crónica, cuando el genotipo de la IL-1B C(+3953/4)T 
es positivo (Tabla 12).  
 
Tabla 12.  Asociación del genotipo positivo de IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T 
con la periodontitis crónica en la población de estudio. 
GENOTIPO 
CASOS 
(N=94) 
CONTROLES 
(N=96) 
 N % N % 
IL-1A C(-889)T 
    
(1-1) 0 0 1 1.0 
(1-2)/(2-2) 94 100.0 95 98.9 
IL-1B C(+3953/4)T * 
   
(1-1) 68 72.3 81 84.4 
(1-2)/(2-2) 26* 27.7 15 15.6 2=4.065; p=0.044; OR= 2.065 (IC: 1.012 – 4.210) 
 
5. Asociación y asociación dosis - respuesta (tendencia) del genotipo 
compuesto de IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T) con la periodontitis 
crónica en la población de estudio 
 
En relación a la asociación dosis - respuesta (tendencia) del genotipo 
compuesto de IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T con la periodontitis crónica; se 
observa que el genotipo compuesto con ≥2 alelos (genotipo compuesto positivo), 
se asocia con el desarrollo de la  periodontitis crónica; por lo que la presencia del 
alelo 2 en el genotipo compuesto se considera un factor de riesgo para el 
desarrollo de periodontitis crónica. El riesgo de desarrollar periodontitis crónica es 
de tres veces más probable en el genotipo compuesto positivo en relación al 
genotipo compuesto que no presenta el alelo 2 y es estadísticamente significativa 
(OR: 3.023, 95%, IC: 1.487- 6.145, p=0.002,). Al traducir el valor del OR a 
probabilidad se obtiene 75.14%, que significa que existe un 75.14% de 
probabilidad para el desarrollo de la periodontitis crónica, cuando genotipo 
compuesto tiene ≥2 alelos.  
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El genotipo compuesto (1-1/ 1-2), no evidencia asociación entre las 
variables (OR(1-1/ 1-2):1.00); sin embargo el genotipo compuesto (1-1/ 2-2), 
muestra una asociación positiva para el desarrollo de la periodontitis crónica,  
siendo esta 2 veces más probable, en relación al genotipo compuesto sin 
presencia del alelo 2 (OR: 2.14, 95%, (IC 0.859-3.927)), y si el genotipo 
compuesto muestra tres alelos 2 (1-2 /2-2) la asociación positiva se hace más 
evidente, donde el riesgo para desarrollar periodontitis crónica  es 15 veces más 
probable frente al genotipo compuesto sin el alelo 2 (OR: 14.55, 95%, (IC 1.592 - 
99.596). Al traducir los valores del OR a probabilidades se observa que según el 
número de alelos 2 presentes, la probabilidad de desarrollar periodontitis crónica 
con el genotipo compuesto positivo se incrementa desde el 50%, 68.2% hasta el 
93.6%) (Tabla 13).  
 
Tabla 13. Asociación y  asociación dosis – respuesta del genotipo compuesto de 
IL-1A C(-889)T y IL-1B C(+3953/4)T) con la periodontitis crónica en la población 
de estudio. 
GENOTIPO 
COMPUESTO 
CASOS 
(N=94) 
CONTROLES 
(N=96) 
 N % N % 
1-1/ 1-2 62 43.1 82 56.8 
1-1/ 2-2 21 61.8 13 38.2 
1-2 /2-2 11 91.7 1 8.3 2=12.667; p=0.000; OR=3.023 (IC: 1.487 – 6.145) 
OR (1-1/ 1-2) =1.00,  
OR (1-1/ 2-2) =2.14 (IC 0.859 - 3.927) 
OR (1-2 /2-2) =14.55 (IC 1.592 - 99.596). 
 
6. Determinar la asociación y asociación dosis - respuesta (tendencia) 
entre el genotipo de IL1 y factores sociodemográficos con la periodontitis 
crónica en la población de estudio 
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Con respecto a la edad y el desarrollo de la periodontitis crónica; se 
observa que el grupo etario de 18-30 años, no evidencia asociación entre las 
variables (OR (18-30):1.00); sin embargo el grupo etario de 31- 45 años, muestra 
una asociación positiva para el desarrollo de la periodontitis crónica, siendo esta 
de 3.75 veces más probable en relación con los otros grupos de edad (OR (31-
45):3.75; 95%, IC (0.591–1.985)), y si la edad es mayor a los 46 años la 
asociación positiva se hace más evidente, donde el riesgo para desarrollar 
periodontitis crónica es 7.50 veces más probable frente a los otros grupos de 
edad y es estadísticamente significativa (OR (46-más): 7.50, 95%, IC (1.857-
6.374)). Al traducir el valor del OR a probabilidades se observa que según se 
incrementan los años de las personas la probabilidad d desarrollar periodontitis 
crónica también se incrementa desde el 50% hasta el 88.2% (Tabla 14). 
 
Tabla 14. Asociación de tendencia de la variable grupo etario con la periodontitis 
crónica en la población de estudio. 
Variable  
CASOS 
(N=94) 
CONTROLES 
(N=96) 
 N % N % 
EDAD     
18-30a 11 21.6 40 78.4 
31-45a 31 50.8 31 49.2 
46a a más 50 67.6 24 32.4 =24.848; p=0.0000 
OR (18-30) =1.00;  
OR (31-45) =3.75; IC (0.591 – 1.985) 
OR (46-más) =7.50; IC (1.857 – 6.374) 
 
Con respecto al nivel de estudios y el desarrollo de la periodontitis crónica; 
se observa una tendencia a disminuir el riesgo a desarrollar periodontitis crónica  
cuando es mayor el nivel de estudios adquiridos por los participantes; así cuando 
el nivel de estudios es de primaria o analfabeto no se evidencia asociación entre 
las variables (OR (primaria a menos) =1.00); sin embargo cuando el nivel de 
estudios es secundario, muestra una asociación negativa para el desarrollo de la 
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periodontitis crónica, siendo esta de 0.75 veces más probable de desarrollar la 
enfermedad en relación al con los otros grados de instrucción (OR(secundaria): 
0.75, 95%, IC: (0.725–2.356)), y si el nivel de estudios es superior, la asociación 
negativa se hace más evidente, donde el riesgo para desarrollar periodontitis 
crónica es 0.43 veces más probable frente a los otros grupos de nivel de estudio y 
es estadísticamente significativa (OR(superior): 0.43, 95%, IC: 0.278–0.989). Al 
traducir el valor del OR a probabilidad se obtiene 30.1%, que significa que existe 
un 30.1 % de probabilidad para el desarrollo de la periodontitis crónica, cuando el 
nivel de estudios es superior (Tabla 15).  
 
Tabla 15. Asociación de tendencia de la variable grado de instrucción con la 
periodontitis crónica en la población de estudio. 
VARIABLE 
CASOS 
(N=94) 
CONTROLES 
(N=96) 
GRADO DE INSTRUCCIÓN N % N % 
Primaria a menos 19 59.4 13 40.6 
Secundario 45 52.3 41 47.7 
Superior 23 38.3 37 61.7 2=4.262; p=0.03898 
OR (primaria a menos) =1.00;  
OR (secundaria) =0.75; IC:(0.725 – 2.356) 
OR (superior) =0.43 IC: (0.278 – 0.989) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
33 
 
DISCUSIÓN  
 
Población de Estudio  y  el Equilibrio de Hardy Weinberg 
 
Los resultados encontrados, en relación al grupo etario y el grado de 
instrucción; y el desarrollo de la enfermedad periodontal concuerdan con las 
estadísticas mundiales que indican que la periodontitis crónica es la enfermedad 
inflamatoria más frecuente en todo el mundo, que afecta casi el 50% de la 
población adulta y al 60% de la población anciana  a nivel mundial (Weam Banjar 
& Muteb H Alshammari, 2014) y que esta estrechamente relacionada con la 
pobreza y el grado de instrucción. 
 
Las interacciones entre los genes y el ambiente se pueden manifestar de 
diferentes maneras, bien por el riesgo basado en el genotipo de cada individuo, o 
por riesgo originado por la exposición al ambiente de esos genes polimórficos 
(Lannuzzi et al., 2002). Es sabido que la distribución de la frecuencia de los 
polimorfismos varía según el componente étnico de cada población humana y es 
esto lo que explicaría, en parte, la mayor predisposición de algunas poblaciones a 
ciertas enfermedades; por ejemplo, varios investigadores han mostrado en 
diferentes grupos étnicos, una fuerte asociación n entre los polimorfismos pro-
inflamatorios de la IL-1 y la enfermedad periodontal; sin embargo otros  muestran  
que no existe tal asociación (Deng et al., 2013; Nikolopoulos et al., 2008); 
probablemente debido a la diversidad en el componente genético de las 
poblaciones humanas. El estudio realizado por Moran et al. (2009) sobre los 
polimorfismos de IL-1 (IL-1B-511, IL-1B+3954 e IL- 1RN) en una muestra de la 
población de la región centro occidental de Venezuela, evidencia diferencias 
significativas en la distribución de los polimorfismos IL-1  de esta población con 
las del resto del mundo.  
  
 Mientras que los efectos sinérgicos potenciales  de los polimorfismos de 
los genes de las citoquinas sobre la patogénesis de la enfermedad  aún no se han 
establecido plenamente, la etnicidad claramente muestra que está asociada con 
las diferencias dramáticas en la distribución de los polimorfimos de la citquinas  
(Hoffmann et al., 2002), que podrían resultar en una variación individual en la 
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regulación transcripcional y por ende en la producción diferencial de citoquinas 
(Parmeet., et al  2005), haciendo posible que diferencias entre las poblaciones o 
grupos étnicos refleje un perfil único que pudiera afectar la predisposición a la 
enfermedad periodontal y su prevalencia. 
 
El hecho de que el proceso de colonización haya sido diferente en los 
países de Latinoamérica y por ende la confluencia de diferentes grupos étnicos, 
ha generado la existencia de una gran heterogeneidad genética; es decir que  las 
frecuencias alélicas en las poblaciones mixtas de América varían en relación con 
la contribución parental.  El Perú es una nación multiétnica formada en su mayoría 
por indígenas y mestizos (85%), 12% de ascendencia española, 2% de 
ascendencia africana y una minoría asiática (Hazalgomás, 2011). Los datos de 
identificación étnica del INEI indican que el 57.6% de la población peruana se 
identifica como mestiza, 22.5% como quechuas, 4.8% como blancas, 2.7% como 
aymaras, 1.7% como de la amazonía y 9.1% señaló categorías diferentes a las 
mencionadas o no sabe (Dirección Técnica de Demografía e Indicadores 
Sociales, 2007).  Aun así, esta clasificación pierde valor por el hecho de que es la 
persona la que reconoce su identidad étnica cultural y que no existen 
“marcadores” objetivos que definan etnia o raza. Por tal motivo, y de acuerdo con 
Valdivia (2011), consideramos que la categoría “raza” no puede ayudar a 
identificar grupos poblacionales por no ser objetiva, inmutable e invariable. 
 
Es creciente el número de estudios de asociación entre las variantes de 
secuencias de ADN y determinadas enfermedades, así como la gran utilidad de 
los diseños de casos y controles; sin embargo es frecuente la falta de 
reproducibilidad entre los diferentes estudios, debido a sesgos producidos por la 
mala elección de casos y controles,  la elección de marcadores genéticos  y  
errores de genotipificación (Llorca et al., 2005; Cacheiro, 2011; Soriguer & 
Morcillo, 2007). El EHW tal vez es el procedimiento más común de control de 
calidad en genética humana pues, hace referencia a la independencia de alelos 
en un locus entre cromosomas homólogos. Las desviaciones de este equilibrio 
pueden ser indicativos de errores de genotipado o mostrar factores que podrían 
afectar a las frecuencias alélicas como por ejemplo una migración reciente 
(Cacheiro, 2011). 
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 Existen múltiples explicaciones de la desviación al EHW, del polimorfismo 
IL-1A C(-889)T, como las que expone Soriguer & Morcillo (2007): 1) los alelos del 
gen de la IL-1A C(-889)T no segregan de forma independiente, 2) que los alelos 
reflejen una mutación reciente que aún no ha alcanzado el equilibrio, 3) errores de 
genotipificación, 4) sesgos en la selección de los sujetos controles, 5) la 
existencia de una estratificación de la población. Las frecuencias genótipicas del 
polimorfismo IL-1A C(-889)T encontradas en este estudio se alejan bastante de 
otras investigaciones realizadas en distintas partes del mundo; estas 
discordancias con otros estudios y el desequilibrio con la ley  puede deberse al 
tamaño de la muestra y a la diversidad étnica del País. 
 
Es importante señalar que incluso si la población general está en EHW, la 
distribución genotípica del marcador que se espera este asociado al riesgo de 
tener determinada enfermedad puede estar desviada del EHW cuando la 
asociación es realmente cierta (Soriguer & Morcillo, 2007), es debido a esto que  
lStrengthening the Reporting of Genetic Association studies (STRTEGA) reconoce 
que la prueba para EHW es una herramienta cuestionable para detectar errores 
de genotipificación, por el supuesto subyacente de que EHW rara vez se cumple 
en poblaciones humanas (Shoemaker et al.,1998; Souren & Zeegers, 2011) 
 
IL-1A C(-889)T 
 
En nuestro estudio encontramos que el genotipo más frecuente fue el 
heterocigoto 1-2, tanto en casos (94%) como en controles (98%) (Tabla 11); sin 
embargo varios estudios han reportado que el genotipo más frecuente del gen de 
IL-1A en el sitio C(-889)T fue el homocigoto para el alelo1 y que este fue más 
frecuente en los controles que en los casos (Laine et al., 2001; López et al., 2005; 
Mao et al., 2013). 
 
La frecuencia del alelo 2 en el gen de la  IL-1A, en este estudio fue del 
50%, otros estudios muestran una frecuencia del alelo 2 de 41,76% (López et al., 
2005); en poblaciones alemanas, suecas y brasileñas las tasas son de 50.3%, 
40,6%, 52.0% y 56.4% respectivamente (Trevilatto et al., 2011). Tanto en el 
presente estudio como en otros (López et al., 2005) muestran una baja frecuencia 
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del genotipo homocigoto para el alelo 2, frecuencia de 1.39% (López et al.,2005); 
en este estudio la frecuencia fue de 1.01% (Tabla 11); otros estudios en 
poblaciones caucásicas reportaron tasas que van desde el 4.4 % al 18 %, (López 
et al.,2005), evidenciando que estas frecuencias varían mucho entre poblaciones 
étnicamente distintas, así por ejemplo en africanos y americanos esta frecuencia 
es de 1.41% en chinos es de 0.66% y en japoneses no se encuentran. 
 
Este estudio no ha encontrado asociación entre el genotipo positivo del gen 
de la IL-1A y el desarrollo de la periodontitis crónica, lo mismo se reporta en 
estudios realizados en otras poblaciones de origen caucásico y japonés (Wang et 
al., 2014); sin embargo existen otros estudios que sí reportan asociación entre la 
periodontitis crónica y el gen de la IL1-A (Mao et al., 2013). Un metanálisis evaluó 
descendientes caucásicos y asiáticos y reportó asociación para el riesgo relativo 
del alelo 2 y la periodontitis crónica (OR:1.310, 95%, IC: 0.959 -1.789); sin 
embargo esta no fue significativa, pero cuando analizó solo al subgrupo de 
sujetos caucásicos encontró una asociación estadísticamente significativa (OR: 
1.664, IC: 1.269 - 2.181) (Nikolopoulos et al., 2008; Mao et al., 2013). Estas 
diferencias en los resultados refuerza la idea de la existencia de un factor de 
“etnicidad” que podrían hacer, que las frecuencias derivadas de un grupo 
poblacional no sean predictores confiables de la enfermedad periodontal para otro 
grupo (Baker & Roopenian, 2002).  
  
IL-1B C(+3953/4)T 
 
La frecuencia genotípica, para el gen IL-1B, predominante en nuestro 
estudio fue el homocigoto para el alelo 1 (72.3% los casos y 84.4% los controles), 
(Tabla 11), estas tasas son muy parecidas a las encontradas por López et al. 
(2005), 70.30% en los casos y 87.12% en los controles, para la población chilena.  
 
La frecuencia del alelo 2 en el gen de la IL-1B fue de 7.8%; en relación a la 
frecuencia del homocigoto para el alelo 2, este fue de 11.7% para los casos y de 
0% para los controles (Tabla 11). López et al. (2005) reportan un 2.12 % en los 
casos y un 1.98% en los controles para la población chilena; en el caso de la 
población japonesa no se encontraron homocigotos para el alelo 2.  
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La asociación del alelo 2 de IL-1B con la periodontitis crónica, encontrado 
en el presente estudio está de acuerdo con lo informado por otros autores 
(Nikolopoulos et al., 2008; López et al., 2005; Baker & Roopenian, 2002; Deng et 
al., 2013;  Trevilatto et al., 2011). Walker et al. (2000) estudiaron una población 
afro-estadounidense e informaron que la prevalencia del genotipo positivo fue del 
14% en un grupo de control y 8% en casos de periodontitis agresiva. López et al. 
(2005), para una población chilena, informa una prevalencia del genotipo positivo 
fue de 26.06% para los casos y de 9.90 % para los controles; en nuestro caso 
esta prevalencia fue de 27.7% para los casos y de 15.6% para los controles 
(Tabla 12).  
 
Según nuestro estudio los portadores del genotipo positivo muestran una 
asociación significativa con la periodontitis crónica (OR: 2.065, 95%, IC: 1.012 - 
4.210, p=0.001) esta asociación es ligeramente inferior a la encontrada por Lopez 
et al. (2005) (OR: 3.21, 95%, IC: 1.60 - 6.44, p = 0.001). Por otro lado el 
metanálisis de Nikolopoulos et al. (2008), basado en veintitrés artículos, ha 
encontrado un riesgo estadísticamente significativo para el desarrollo de la 
periodontitis crónica (OR: 1.447, 95%, IC: 1.129-1.854) cuando el genotipo es 
positivo. Baldini et al. (2013), también encontraron que el polimorfismo del gen IL-
1B C(+3953/4)T se asocia significativamente con la periodontitis crónica y que los 
portadores del alelo 2 (T) incrementan el riesgo a desarrollar  periodontitis crónica. 
Otro meta-análisis ejecutado por Deng et al. (2013) respaldan la asociación 
significativa entre el polimorfismo del gen IL-1B C(+3953/4)T y la periodontitis 
crónica;  siendo para el alelo 2 versus el alelo 1 (OR: 1.30, 95%, IC: 1.05–1.60, 
p=0.02), para el genotipo 2-2 versus 1-1 (OR: 1.66, 95%, IC: 1.12-2.45, p=0.01), 
para el genotipo 2-2/1-2 versus 1-1 (OR:1.28, 95%, IC:0.99– 1.65) y para el 
genotipo 2-2 versus 1-2/1-1 (OR: 1.62, 95%, IC:1.15–2.29, p = 0.006).  
 
Las diferencias de los OR en los resultados presentados en las diferentes 
investigaciones se atribuyen a un factor “étnico”. Cuando las poblaciones son 
estratificadas por etnicidad se observa un riesgo más elevado para la población 
de origen caucásico pero no para los asiáticos (Deng et al., 2013)  
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Si bien las frecuencias genotípicas encontradas en el gen de la IL-1A C(-
889)T no se corresponden con las encontradas en la mayoría de los estudios, las 
frecuencias alélicas si se han reportado en la mayoría de los estudios; por lo que 
se creyó conveniente  realizar el análisis del genotipo compuesto. 
 
 En relación a la presencia del alelo 2 en el genotipo compuesto, se 
observa que existe asociación significativa entre la periodontitis crónica y el 
genotipo compuesto positivo (OR: 3.023, 95%, IC: 1.487 – 6.145) y que esta 
asociación es mayor cuando mayor es el número de alelos 2 presentes en el 
genotipo compuesto (Tabla 13). Esta asociación también fue encontrada por otros 
estudios (Ferro & Gómez, 2007; Nikolopoulos et al., 2008; López et al., 2005; 
Agrawal et al., 2006). Según Nikolopoulos et al. (2008); refiriéndose a los criterios 
de Hill de causalidad, sobre efecto dosis-respuesta encontrado también en su 
meta-análisis; dice que este efecto es una fuerte indicación de una verdadera 
relación etiológica. 
 
El meta-análisis de Deng et al., 2013, estratificó los artículos por diseño en 
estudios basados en poblaciones y estudios basados en hospitales y observó 
para ambos asociación significativa entre el polimorfismo del gen IL-1B 
C(+3953/4)T y la periodontitis crónica; esto indicaría que pese a existir sesgos de 
selección, la asociación es tan evidente que se manifiesta. 
 
Los mecanismos moleculares 
 
Los argumentos que refuerzan la asociación entre los polimorfismos de IL-1 
y la enfermedad periodontal, se encuentran en el hecho de que tanto la IL-1 
como la IL-1 tienen propiedades pro-inflamatorias y se encuentran en 
concentraciones altas en tejidos periodontales enfermos (Rivera et al., 2007; 
Vélez-Castrillón et al., 2004), además los polimorfismos de los genes de la IL-1 
tienen un rol funcional directo en la transcripción de los genes y la producción de 
proteínas  y están relacionadas con otras enfermedades complejas (Nikolopoulos 
et al., 2008). Detrás de la asociación entre el genotipo positivo y la enfermedad 
periodontal existe la hipótesis de que estos polimorfismos puedan modular la 
secreción de la IL-1, esta relación viene siendo demostrada en múltiples artículos 
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(Agrawal et al., 2006; Baker & Roopenian, 2002; Trevilatto et al., 2011); tal es así, 
que en el caso del alelo 2 de IL-1A C(-889)T se encontró fuerte evidencia de su 
asociación con el aumento de casi 4 veces de los niveles de la IL-1α (López et al., 
2005), esto podría deberse a que el polimorfismo de la IL-1A (-889) localizada en 
la región promotora, si bien no afecta la secuencia de aminoácidos en las 
cadenas polipeptídicas, si podría influir en la producción de la proteína a nivel 
transcripcional y post-transcripcional. 
 
 Por el contrario el polimorfismo de la IL-1B (+3953/4), se encuentra 
localizado en el exón 5 de la región codificante del gen de la IL-1B, y representa 
una substitución conservativa; por lo que no es claro como este polimorfismo 
podría afectar la transcripción del gen. Sin embrago, se han observado niveles 
elevados de IL-1β en el fluido crevicular gingivial en pacientes portadores del 
genotipo positivo (Valderrama et al., 2005  Ferreira et al., 2008);  in vitro, la 
presencia del alelo 2 en el polimorfismo IL-1B (+3953/4) de células sanguíneas 
polimorfonucleares, estimuladas con lipopolisacaridos (LPS) muestra un 
incremento en la producción de la IL-1 y un efecto dosis alelo (Laurincová, 
2000); así mismo Baldini et al. (2013) y Rivera et al. (2007) asocia este 
incremento con el aumento de la potencia de la resorción ósea y la destrucción 
del tejido conectivo; y finalmente, el resultado obtenido en este estudio y otros 
muchos, que evidencia una asociación entre el genotipo positivo del polimorfismo 
IL-1B (+3953/4) y la enfermedad periodontal.  Todas estas relaciones podrían 
encontrarse explicados por un lado, por la existencia de  un efecto cooperativo 
entre los polimorfismos IL-1B (+3953/4), IL-1B ( -511) y el polimorfismo VNTR de 
la IL-1Ra como lo describe Laurincová (2000) y por otro por a la existencia de un 
desequilibrio de ligamento genético con polimorfismos de la región regulatoria  del 
gen de la IL-1B. Un estudio ha demostrado desequilibrio de ligamento genético 
entre IL-1B (−511) and (+3953/4), delta = 0.44 (Bazrafshani., et al 2002). 
 
La IL-1es una proteína que induce su propia expresión in vitro, esta 
autoinducción puede ser inhibida por la IL-1Ra. La inhibición fisiológica de  la IL-1 
por la IL-1Ra al parecer protege al organismo de reacciones exageradas del 
organismo frente a las infecciones puesto que la afinidad por el receptor tipo I (IL-
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1RI) es mayor  IL-1Ra>IL-1α>IL-1β, mientras que para receptor tipo II (IL-1RII) la 
afinidad es IL-1β>IL-1α>IL1-Ra (Laurincová, 2000). Es sabido de que la unión de 
la IL-1 o IL-1 al receptor tipo I (IL-1RI), es responsable de la señalización 
específica y en consecuencia estimulación celular, en cambio el receptor tipo II 
(IL-1RII), funciona como un receptor señuelo que no causa estimulación celular.  
 
In vitro en células mononucleares estimuladas por LPS, el alelo 2 del 
polimorfismo de la IL-1Ra (IL-1RN*2) produce una sobre regulación de la IL-1β y 
IL-1Ra. El polimorfismo IL-1B (+3953/4) y (-511), también participan en la 
regulación de la IL-1Ra y muestran un efecto cooperativo; tal es así que in vivo el 
fenotipo  IL-1RN*2 incrementa los niveles de IL-1Ra en una población saludable 
solo en presencia del alelo 2 de la  IL-1B -511. El alelo 2 de la IL-1B (-511) y  IL-
1RN*2 representan un fenotipo “alta secreción” pues conducen al incremento de 
la actividad proinflamatoria en enfermedades infecciosas o autoinmunes. Más que 
la cantidad absoluta de IL-1β o IL-1Ra, la relación IL-1β/ IL-1Ra  es determinante 
en la respuesta inflamatoria. (Laurincová, 2000). El portador del alelo 2 IL-1B (-
511) o el portador del alelo 2 del IL-1B (+3953/4) han sido asociados con una 
mayor producción de IL-1(Bazrafshani., et al 2002).  
 
En este estudio no se ha evaluado el polimorfismo de la región promotora 
de la IL-1B (-511) ni el polimorfismo VNTR de la IL-1Ra. Al existir evidencia de la  
interrelación de estos polimorfismos con el polimorfismo IL-1B (+3953/4); es 
posible que la presencia del alelo 2  en cualquiera de estos polimorfismos o en 
ambos este favoreciendo la asociación del el genotipo positivo de la IL-1B 
(ᵻ3953/4) con la enfermedad periodontal; sin embargo son necesarios mayores 
estudios  que relacionen los genotipos de los tres polimorfismos (desequilibrio de 
ligamneto genético entre los SNPs) y los niveles de IL-1 en el fluido cervicular 
gingival con la enfermedad periodontal, para poder determinar cómo las 
interacciones de estos polimorfismos influye en el desarrollo de la enfermedad 
periodontal y las diferencias encontradas en los diferentes grupos étnicos o 
poblacionales.  
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En este estudio, se ha encontrado asociación entre la enfermedad 
periodontal y IL-1B (+3953/4)  pero no con la  IL1- A (-889). Como lo explicara 
Bazrafshani et al  (2002),  esto se debería a que se ha  identificado 1) que se 
transcribe más IL-1B que IL-1 A en neutrófilos  estimulados por LPS (Lord., et al 
1991); 2)  que los polimorfismos de IL1-B son más importantes para determinar el 
riesgo de desarrollo temprano de la periodontitis que la IL1-A (Diehl et al., 1999); y 
3) se ha encontrado que la distribución de los receptores de la IL-1 (IL-1R1 y IL-
1R2) no son  los  mismos  en los diferentes tejidos orales por lo tanto, la afinidad 
de IL-1 and IL-1 por estos receptores y  la distribución de estos en el tejido oral 
explicaría la asociación entre el polimorfismo e la IL-1B pero no de la IL-1A con la 
periodontitis (Dale & Nicklin, 1999). 
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CONCLUSIONES 
 
 Los resultados del presente estudio apoyan fuertemente la asociación entre 
la variación del polimorfismo genético de la IL-1B C(+3953/4)T y la periodontitis 
crónica; esta asociación coincide con las encontradas en poblaciones caucásicas, 
asiáticas y chilenas. El portador del genotipo positivo tiene un 67.4% de 
probabilidad de riesgo para el desarrollo de la periodontitis crónica; el portador del 
genotipo compuesto positivo en general tiene un 75.14% de probabilidad de 
riesgo para el desarrollo de la periodontitis crónica; si el genotipo compuesto es 
del tipo (1-1/ 2-2) la probabilidad es del 68.2% y si el genotipo es (1-2 /2-2) la 
probabilidad se incrementa al 93.6%. El genotipo compuesto ((2-2 /2-2) no se ha 
encontrado en la población de estudio.  
 
RECOMENDACIONES 
 
 Se sugiere, estudiar los polimorfismos en la IL-1B +3953/4 , IL-1B -511 y IL-
1RN*2  y su asociación con la enfermedad periodontal, in vitro e in vivo, en  la 
población peruana. 
 
 
LIMITACIONES 
 
 El número de sujetos incluidos es limitado. 
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ANEXOS 
ANEXO 1: DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 4  
CAMPAÑA DE SALUD 
SESIÓN EDUCATIVA 
ENROLAMIENTO 
(Consentimiento verbal) 
APLICACIÓN DEL 
CUESTIONARIO (269) 
NO CUMPLEN 
LOS 
CRITERIOS DE 
INCLUSIÓN 
EXAMEN CLÍNICO (212) 
SIN  
PERIODONTITIS 
 (105) 
PERIODONTITIS 
CRÓNICA 
 (104) 
PERIODONTITIS 
AGRESIVA 
 (3) 
CON MUESTRA 
DE SANGRE (97) 
 (              ) 
CON DNA 
EXTRAIDO ((96) 
 
CON MUESTRA 
DE SANGRE (97) 
 (              ) 
CON DNA 
EXTRAIDO (94) 
 (              ) 
Fumadores (8) 
 
Enfermedades 
Sistémicas, 
/gestantes (18) 
 
Edéntulos o 
prótesis parcial o 
total  (7) 
 (              ) 
Cuestionario 
incompletos / 
Desistieron de 
participar  (24) 
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ANEXO 2: PROTOCOLO PARA EL AISLAMIENTO DE LEUCOCITOS 
 
Materiales:  
Centrifuga, Refrigeradora, pipetas de 100 – 1000 µl  Tips de 200 µl, Tips de 1000 
µl, Gradillas, papel toalla, Lejía 6 %, marcadores indelebles. 
 
Reactivos:    
Buffer de lisis TE 20:5 (20 mM Tris, 5 mM EDTA, pH 7,6; autoclavada). 
 
Procedimiento:  
1. Las muestras de sangre colectadas fueron centrifugadas a 8000 rpm  por 8 
min. para crear tres fases (glóbulos rojos, leucocitos, plasma). 
2.  Luego, con la ayuda de una  pipeta de 1000 µl ,  se extraerá  la capa delgada 
de leucocitos que se encuentra en la interfase ,entre el plasma y las células 
sanguíneas  
3. Se agregará  a los leucocitos recuperados una solución  hipotónica de lisis de 
eritrocitos TE 20:5 (20 mM Tris : 5 mM EDTA , pH 7,6; autoclavada),  la solución 
será  homogenizada, para que el TE 20:5 destruya de los glóbulos rojos y otras 
proteínas solubles. 
4. El homogenizado será centrifugado nuevamente a 7000 rpm por 8 minutos, 
este paso de lavado se repetirá hasta obtener el sobrenadante transparente,  
Finalmente los pellets de leucocitos se  las resuspenderá  en 200 µl de solución 
TE 20: 5 y guardadas a -20°C hasta la extracción del ADN. 
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ANEXO 3: PROTOCOLO PARA LA EXTRACCIÓN DE DNA GENÓMICO 
 
Materiales:  
Microcentífuga (14000 rpm), Tubos de centrífuga Eppendorf estériles de 2,0 ml, 
Micropipetas (0.1-20 µl, 10-100 µl, 100-1000 µl), tips de 0.5-10ul, tips de 200 ul, 
tips de 1000 µl.  
 
Reactivos:    
TE 20:5 (20 mM Tris, 5 mM EDTA, pH 7,6; autoclavada), TE 20:1 (20 mM Tris pH 
7,5-8,0: 1 mM EDTA; autoclavada), Acetato de Amonio (stock 10 M),  SDS 
(Dodecylsulfat- Na – salz; Serva Feinbiochemica Heidelberg> 99%) (Stock 10 % 
en H20 destilada), Proteinasa K  1mg/ml,  Etanol absoluto 100 % (helado),  Etanol 
70 % (30 % TE 20:5),  NaCl (stock 5 M). 
Procedimiento: 
1. Agregar a los 200 µl de leucocitos  22.5  µl de SDS (10%), concentración final 
1.13%, mezclar latigueando por 5 min hasta obtener una solución viscosa 
evitando formar espuma. Congelar las muestras a -20`C y luego descongelar a 
54`C.  
2.  Agregar 5 µl de Proteinasa K (500 µg/ml), mezclar e incubar a 54 ºC  por 3 
horas o por toda la noche. 
3.  Congelar las muestras a – 20 `C, descongelar y agregar TE 20:1 500 µl  
homogenizar por  5 min.  
4.  Agregar 500 µl de la Solución Cloroformo alcohol isopropílico 24:1  helado, 
agitar con fuerza durante 10min. 
5.  Centrifugar  a 5000 rpm por 10 min, recuperar el sobrenadante  a otro envase  
cuidando de no tocar la interface. 
6.  Agregar  174 µl de  Acetato de Amonio a concentración final de 7 M (stock 10 
M) y mezclar  por 5 min. 
7. Agregar 3 volúmenes, (1000 µl) de etanol absoluto (conservado en el 
congelador), mezclar muy suavemente rotando el tubo e invirtiendo varias veces 
hasta obtener una pelusa flotante  
8. Para aumentar la eficiencia, se deja de un día para otro a -20`C. 
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9. Centrifugar a 14000 rpm x 3min decantar y agregar  1 ml de una solución de 
70 % de etanol, mezclar,  para eliminar las proteínas remanentes y el acetato de 
amonio. Volver a centrifugar a 14000 rpm x 3min Eliminar el sobrenadante. 
10. Agregar TE 20:5 (500 µl) + Na Cl (20 µl, concentración final 0.2 M) para 
resuspender la pelusa y mezclar suavemente hasta solubilizar completamente 
11.  Agregar 3 volúmenes de etanol helado (1000 µl) y mezclar por inversión 
hasta obtener de nuevo la pelusa. 
12.  Repetir el paso 8 y dejar por 30 min secando boca abajo sobre un papel 
toalla. 
13. Agregar buffer TE 20:1 de 50 a 500 µl según el tamaño del precipitado 
14. Conservar la  muestra de DNA a  4°C durante 1 semana antes de guardarlo a 
-20 °C. 
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ANEXO 4: PROTOCOLO - RFLP PARA IL-1A C(-889)T 
 
Materiales: 
Micropipetas (0.01 µl – 2 µl, 0.1-20 µl, 10-100 µl, 100-1000 µl), Tips de 10 µl  Tips 
de 200 µl, Tips de 1000 µl, microtubos  (1.5 ml, 0.5 ml y 0.2ml), gradillas,  Paraflim,  
papel toalla, horno microondas, probetas, matraz, cámara electroforética 
horizontal, fuente poder,  transiluminador UV. 
Reactivos:    
Amplificación de DNA  dNTPs mix 10Mm 200 µl PROMEGA 
 Taq polimerasa (10 Taq Buffer with (NH4)2SO4,  25mM MgCl2,  Taq polimerasa 
100u (5u/
 
µl) FERMENTAS  Primer: IL-1A C(-889)T Forward: 5'-AAG CTT GTT CTA CCA CCT GAA CTA 
GGC-3'   Primer: IL-1A C(-889)T Reverse: 5'-TTA CAT ATG AGC CTT CCA TG-3'  Agua para PCR 
 
Vizualización de Amplificados   Step Ladder marker: Gene Ruler TM bp DNA Ladder ready to use  50-1000pb 
Fermentas®  Top Vision TM agarose Fermentas®  6X DNA loading Dye  Syber Green in DMSO 10,000 x  400 µl, Invitrogen ®  Buffer TBE 1X. 
 
Fragmentos de Restricción   Agua para PCR  Enzima de Restricción NcoI  Fermentas® (Buffer TangoTM 1X, Nco I 10u/ µl). 
 
Vizualización de Fragmentos de restricción   Step Ladder marker, 10 bp- 100pb Promega®    Buffer TBE  1X 
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 Solución de fijación: Etanol 95% (100 mL), Ácido Acético (5 mL), agua 
bidestilada (895 mL)  Solución de tinción :  AgNO3  (1g), agua bidestilada (1l)  Solución de revelado: NaOH (15 g), Formaldehido 37% (4 mL), enrasar  a 1l 
con agua bidestilada. 
 
Procedimiento 
1. Amplificación de DNA por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
para IL-1A C(-889)T. 
 
Tabla 16. Protocolo para el  Mix de PCR IL-1A C(-889)T, volumen de reacción 50 
µl. 
Tabla 16. Protocolo para el  Mix de PCR IL-1A C(-889)T, volumen de reacción 50 µl. 
 
 
 
 
 
 
 
2. Visualización de Amplificados  
 
Gel de electroforesis de agarosa: Se preparó un gel de agarosa al 2.4 %  con 
TBE 1X y 0.6 µl de Syber Green, finalmente 8 µl de  muestra fueron combinados 
 
COMPONENTE 
 
CC STOCK 
 
CC PCR 
 
VOLUMEN 1X (µl) 
Agua para PCR  
   
Buffer Taq 10 X (NH4)2SO4   5 
Mix dNTPs  40mM 0.8mM 1 
Primer Forward 109.5µM 1  µM 0.46 
PrimerReverse 89.2µM 1  µM 0.56 
Taq polimerasa  
 5µ/ul 0.25 µ/µl 0.25 
MgCl2   25mM 2.5 mM 5 
DNA 
 100ng  
Volumen total 
  50 
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con 2 µl de Loading buffer y corridas a 120 V por 40 min en una cámara de 
electroforesis horizontal. 
 
Figura 6.  Amplificados de IL-1A C(-889)T de 99 pb, en gel de agarosa Top 
VisionTM al 2.4% , tinción Syber-Green 0.012%. También se observa el patrón de 
bandas del ladder Gene Ruler TM  de 50 -1000 pb Fermentas®. 
 
3.  Polimorfismos de Longitud de Fragmentos de Restricción (RFLP) para IL-
1A C(-889)T 
Tabla 17. Protocolo para  el Mix de restricción para amplificados IL-1A C(-889)T, 
volumen de reacción 31.5 µl 
COMPONENTE CC STOCK CC RFLP VOLUMEN 1X (µl) 
Agua para PCR   18 
Buffer tango 1 X 1X ---- 2 
Enzima de Restricción Nco I 10 u/µl ---- 1.5 
Producto de PCR (Amplificados) ----- ---- 10 
Volumen Total 
  31.5 
Mezclar suavemente por algunos segundos  e incubar a 37°C  por 4 horas. 
PRODUCTOS C (1) 83+16  pb Normal 
 T (2) 99 pb 
 
Riesgo 
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4.  Visualización de Fragmentos de restricción  
Gel de electroforesis de poliacrilamida: Se preparó un gel de poliacrilamida al 
8%, finalmente 8 µl de  muestra fueron combinadas con 2 µl de Loading buffer 6X 
y corridas a 120 V por 1h 30 min.en cámara de electroforesis vertical. y  sometida 
a tinción con Nitrato de Plata . 
 
Figura 7. Fragmentos de restricción de IL-1A C(-889)T de 99pb y 83pb en gel de 
poliacrilamida al 8%, tinción nitrato de plata. También se observa el patrón de 
bandas del Ladder Marker de 10 bp- 100 pb, Promega®. 
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ANEXO 5: PROTOCOLO- RFLP PARA IL-1B C(+3953/4)T 
 
Materiales: 
Micropipetas (0.01 µl – 2 µl , 0.1-20 µl, 10-100 µl, 100-1000 µl), Tips de 10 µl  Tips 
de 200 µl, Tips de 1000 µl, microtubos ( 1.5 ml, 0.5 ml y 0.2ml), gradillas,  Paraflim,  
papel toalla, horno microondas, probetas, matraz, cámara electroforética 
horizontal, fuente poder,  transiluminador UV. 
Reactivos:    
 
Amplificación de DNA  dNTPs mix 10Mm 200 µl Promega®  Taq polimerasa (10 Taq Buffer with (NH4)2SO4,  25mM MgCl2, Taq polimerasa 
100u (5u/
 
µl) Fermentas®  , Primer: IL-1B C(+3953/4)T Forward: 5'-CTC AGG TGT CCT CGA AGA AAT 
CAAA-3'.  Primer: IL-1B C(+3953/4)T Reverse: 5'-GCT TTT TTG CTG TGA GTC CCG-3'.  Agua para PCR. 
 
Vizualización de Amplificados   Step Ladder marker: Gene Ruler TM bp DNA Ladder ready to use  50-1000pb 
Fermentas®   Top Vision TM agarose Fermentas®.   6X DNA loading Dye  Syber Green in DMSO 10,000 x  400 µl Invitrogen ®  Buffer TBE  1X. 
 
Fragmentos de Restricción   Agua para PCR   Enzima de Restricción TaqI (Buffer TangoTM 1X, Taq I  10u/ µl), Promega® 
 
Vizualización de Fragmentos de restricción   Step Ladder marker, Gene Ruler TM bp DNA Ladder ready to use  50-1000pb 
Fermentas®. 
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 Buffer TBE  1X  Solución de fijación: Etanol 95% (100 mL), Ácido Acético (5 mL), agua 
bidestilada (895 mL)  Solución de tinción :  AgNO3  (1g), agua bidestilada (1l)  Solución de revelado: NaOH (15 g), Formaldehido 37% (4 mL), enrasar  a 1l 
con agua bidestilada. 
 
Procedimiento 
1. Amplificación de DNA por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
para IL-1B C(+3953/4)T 
 
Tabla 18. Protocolo para el Mix de PCR  IL-1B C(+3953/4)T, volumen de reacción 
50 µl. 
 
1. Visualización de Amplificados  
 
Gel de electroforesis de agarosa: Se preparó un gel de agarosa al 2.4 %  con 
TBE 1X y 0.6 µl de Syber Green, finalmente 8 µl de  muestra fueron combinadas 
 
COMPONENTE 
 
CC STOCK 
 
CC PCR 
 
VOLUMEN 1X (µl) 
Agua para PCR  
   
Buffer Taq 10 X (NH4)2SO4 
  5 
Mix dNTPs  40mM 0.8mM 1 
Primer Forward 61.6µM 1  µM 1.232 
Primer Reverse 88.3µM 1  µM 1.766 
Taq polimerasa  
 5µ/ul 2.5 u/µl 0.5 
MgCl2   25mM 2.5 mM 5 
DNA 
 100ng  
Volumen Total 
  50 
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con 2 µl de Loading buffer  y corridas a 120 V por 40 min. en una cámara de 
electroforesis horizontal. 
 
 
Figura 8. Amplificados de IL-1B C(+3953/4)T de 196 pb, en gel de agarosa Top 
VisionTM al 2.4%, Tinción Syber-Green 0.012%. También se observa el patrón de 
bandas del ladder Gene Ruler TM  de 50 -1000 pb, Fermentas®. 
 
2. Polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción (RFLP ) para IL-
1B C(+3953/4)T 
Tabla 19. Protocolo para  el Mix de restricción  para Amplificados IL-1B 
C(+3953/4)T Volumen de reacción 31.5 µl. 
COMPONENTE  CC STOCK CC RFLP VOLUMEN 1X (µl) 
Agua para PCR   18 
Buffer tango 1 X 1X ---- 2 
Enzima de Restricción Taq I 10 u / µl ---- 1.5 
Producto de PCR (Amplificados) ----- ---- 10 
Volumen Total 
  31.5 
Mezclar suavemente por algunos segundos  e incubar a 65°C  por 4 horas. 
PRODUCTOS C (1) 85+97+12 Normal 
 T (2) 182+12 Riesgo 
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3.  Visualización de Fragmentos de restricción 
Gel de electroforesis de poliacrilamida: Se preparó un gel de poliacilamida al 8 
%, finalmente 8 µl de muestra fueron combinadas con 2 µl de Loading buffer 6X y 
corridas a 120 V por 1h 30 min en cámara de electroforesis vertical. y  sometida a 
tinción con Nitrato de Plata. 
 
Figura 9.  Fragmentos de restricción  de IL-1B C(+3953/4)T de 196 pb, 97 pb y 
85pb en gel de poliacrilamida al 8%, tinción nitrato de plata. También se observa 
el patrón de bandas del ladder Gene Ruler TM  de 50 -1000 pb, Fermentas®. 
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ANEXO 6: ACTA DE APROBACIÓN DEL PROYECTO Y CONSENTIMIENTO 
INFORMADO Y FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
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